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　1937年C．L．　Prosser＆H．　B．　Prosseri）はVenus
mercenariaの心臓がAcetylcholine（ACh）に：極めて
敏感に反慮することを発見し，これに関する研究
報告は1940年C・　L　Prosser2）によって行われた。
この研究はWait3＞及びWelsh4，によって更に推し
進められ，AChの生物学的定量法にまで磯展して
行った。そしてWelsh等5）一’9），　Tower＆McEacherng），
Scudamoreio），　Stewarti】）及びLuduena＆BrowniL’）は
Venus　mercenariaの心臓を用いて極く微量のACh
を定量することに成功してV・る。
　私】3）は淡水貝たる「ドブガイ1　Anodonta　woodiana
の心臓に対する各腫藥物の作用について研究を行
い既に本誌上に発表した。その後私14）は種kの海
水貝について研究を行い，「ウバガイ」（一名ホッキ
ガイ）Mactra（Spisula）sacchalinensisの摘出心臓ヵ：
極めて微量のAChによつて抑制されることを発
見した。そしてウバガイ心臓の抑制の度合とACh
濃度との間に興味ある関係が存在し，この心臓を
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用いてAChの微量定量を行い得る可能性15）が濃
V・ことを明かになし得たのでこ～二に報告する。
実験材料及び実験方法
　材料の選択；　市販の食用「ウバガイ」樋称ホッキガイ｝
のllf，　asるだけ新鮮なものを選んだ。探取後2日以内のもの
で，しかも殻に損傷のないものが瓦いようであった。「アカ
ガイ」Arca　inflata及び逓称「ヒメガイ」と呼ばれる二放貝
は心臓摘出桐畑には不鐘当であった。
　心臓露出法と局所の解副；　貝殻の後背部即ち蝶番の後
部で殼を破り（骨鋸及び骨柑子または「ペンチ」を用い），
約3cm四方の窓を開けると，被膜汐卜套膜と心轟）を透し
て心臓の鼓動が見える。この被膜を破って心臓を露出する
と心室，心房，動脈幹及び腸管の関係がはっきりわかる（第
1図参照）。心室は1個でその腹側中央を腸管が前後に走っ
ている。心室は恰も腸嘗を抱いたような恰好になっており，
その両側はそれぞ＊L左右　1対の心房に連結している。心室
は帯黄白色でやや肉厚であるが，心房は白い薄膜で非常に
破れ易い。心室の前後からそれぞれ1本宛の動脈幹が出て
いる。前動脈幹は腸管の背面に，後動脈幹は腸菅の腹面に
7）　Prajmovsky　＆　Welsh　：　J．　Neurophysiol．　11，　1　（1948）．
s）　Welsh　＆　Taub：　Biol．　Bull．　95，　346　（194S）．
g）　Tower　＆　MeEaehern　：　Canad．　J．　Res．　（E），　26，　183
　　（1948）．
10）　Scudamore，　Vorhaus　＆　Kark：　J．　Lab．　Clin．　Med．
　 37，　86 　（1951）．
11）　Stewart：　Brit．　J．　Pharmaeol．　7，　270　（1952）．
12）　Luduena　＆　Brown：　J．　Pharmacol．　Exp．　Therap．
　　105，　232　（1952）．
13）佐藤：札幌医誌3，121（昭27）．
4）佐藤二日本藥理誌48（3），（昭27），学会記事§297．
15）田辺・佐藤：生体の科学4（3），39（195鉱
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冶ど密着して走っている。
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心室の摘出法；　有孔「ゾンデ」で両側心房の問を腸讐
の腹側に滑うて前後に2本の糸を逓し，1本の糸で右心房
を心室の一部を含んで結紮し，他の糸で左心房と後動脈幹
（陽響を含めて）を結紮して心室摘出を行った。後者の結び
目を後述の衛子聲腸に固定し，前者の結び目を一見柾に連結
して自己動を煤紙上に記録し．lc“（第2図参照1。
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第2図　心室摘出操作の模型図
第3図実瞼装置
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　装置t　棺子暫の下端を細く鉤）珍に曲げてその曲り口の
ところに小皿を開け，その上端を水流「ポンプ」で作った
逡風装置に蓮結した。鉤は心室の固定に使わ才し，小孔は栄
養液「ドに空間を逡り込むのに役立つのである。この侑子轡
は「スタチ・・フ」に垂直に固定された。鋪調製浴槽（外径約
2cm，長さ約5．5　cm）に栄養液10ccを取り，この中に摘
出心室を浸すようにした。この浴槽を別の万能「スタチー
フ」で固定して，心室の位置を動かさずに浴槽の取り替え
が出煮るよ5にした。また槽底に孔を開けて’「ゴム」轡に
連結しておくと浴槽を動かさずに栄養渡の取り捧えが出金
る（第3図郭ll創。
　栄養液；　海水をそのまま栄養液として用いた。海水は
1筒月以上も実瞼室内に保障したものでも差支えなかった。
実施滑面は室淑のままであり，概むね18～22℃であった。
Welsh＆Taubの提il擁した入工栄養液は「ウバガイ」心臓
には適しなかった。またWaitの行った如く海水に微騰
を入れる必要は認められなかった。
実　験　成　績
　摘出直後の心室は不均一な4職階線を描き，大小のfy縮
波が交互に表われるが，徐々に収紺曲線の高さが揃い，30
分以内には規則的な律動蓮動が藍紙」二に描き出されるのが
常であった。曲線の商さが揃って後10～20分問は徐々に
振幅が増して行くが，爾後は数時問に亘って殆ど均一な敗
縮曲線が得られた。
　しかし栄養液に懸垂して1時開以上を経過してもなお運
動が不均一で振昭の小さい揚羽，または最初から浬動を行
わない場合には，その標本は不艮と見なして実瞼には用い
なかった。標本の艮否は貝の鮮度または摘出手技等に關1系
があるものと思われる。夏季に2Cいては実瞼に成功しない
ことが多かった。春季の「ウバガイ」は最も轟轟に漉する
ようであった。
　AChの作用；　正常の牧縮曲線を描かせながら，浴槽
の栄養液巾にAChの溶液を注刎1うきで注入すると，敢細曲
線の上部即ち牧緬搾蒜は最初は急に，後には緩やかに低下し
て行き，約1分乃至盆分後にはほぼ1恒常の隠線高になる。
聖霊縮高の抑制のみならず搏動数の減少も現われる。A．Chが
やや濃い揚合には心蓮動山i線の底部力：幾分低下する。即ち
心筋の緊張低下が起って來るのが見られる。麗に濃度が大
となると耶無恥は急激｝こ担1｛削され搏動姿父も言iギしく減じ，遂に
は全く敗紹が行われなくなる。
　ACbによって起つた心迩動の抑指ilは全く可逆的であっ
て，浴槽内液を新鮮な海水と入れ替えると収継高は悶もな
く恢復し，数分後には全く正常の牧縮曲線に復舗する。
　AChの心騒抑制作用はAtropineによって拮抗さオしな
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かつた。第嬉図からも明かな如く，10－4のAtropineを作
用させた後にもAChの効果が何等の影響も受けずに現わ
れて來たのである。
IP－S　ACh　10－i　Atropine
↓ザACh↓碧一8ACh10－S　ACh?
処理履においてもACh感度に変化は起らなかった。但し
Eserine処理後には感度は僅かに増すようであった。
　濃度作用曲ue　：ACbの濃度と心運動抑制効果との関係
を調べた結果は第1表に示す如くである。即ち各標本毎に，
1．5分または2分間だけAChを作用させた後に5分問洗う
という方式を取って順次に適一濃度を増して行き，各濃度
第1表「アセチールコリン」濃度と「ウバ
　　ガイ」摘出心臓の振幅傘との関係
　　　振榊一窪騰諜il濤
　　　第4図　AChの効果がAtropineによって　　｛
　　　　　　　　影響を受けない図
　AChに対する感度；　ACh適用前の正常振1隔に対する
適用後振幅の百分比を求め，これを振幅率とする。いま標
本を用いて，　ある一定濃度のAChを適瑚し数分後洗うと
いう：方式で繰返し実瞼を行い，各回の振［隔率を求めて見た
が，その率は胎ど近似していた。即ち「ウバガイ」心臓の
ACh感度は反覆適用によつても殆ど変ちぬことを知った。
但し実瞼時間が非常に長引いたり，　反覆回数が10回以上
に亘った場合には，遂には感度が多少変り多くの揚合には
感度が増すようであった。
　心蓮動抑制を起すAChの最低濃度は個体により多少異
なった。　多くの例においては10『10程度のACb濃度によ
って心蓮動の抑制傾向力｛現われ，10『7乃至10－6のi農度に
おいて完全に心臓動の停止が起つた。10－11の濃度によっ
て軽度の響動抑制が見られた例もあった。なおAtropine
第5図　AChの濃度と心臓抑制作用との関係
　（ACh漉用時岡；上図1．5分，下図2分）
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睡に振幅傘を求めて行ったのである。第5図はこの実瞼の
例である。第1表及び第5図からも明かな如く，ACbの濃
斐が増すに亡い牧縮曲線の振幅は小となり，從って振幅牽
が減ずる。
　いま振幅傘を縦軸にとり，濃度の対数を自動にとって図
示すると第6図の如くなる。この図に示された7例の濃度
作用曲線は，何れも明かに1双曲線型をなしている。
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　　　第6図AChの濃度作用曲線
　（横軸：濃度の対数，縦軸＝振1隔摩1
　第6図の濃度作用曲線について観寮すると，振幅率が80
％以上では曲線の傾斜が緩慢であり，80％以下では急に
顧斜が大きいことに氣が付く。特に振幅率70～80％から
20％附近までは濃度作用曲線が殆ど直線的に下っている。
また振幅率が10％近くまたはそれ以下の場合には，基線
低下と徐脈とのために振幅の判定計算に困難を感ずる場合
があった。
総括考察
「ウバガイ」の心臓は摘出後においても室温の海
水中で長時間に亘って自働運動を：続け，その心筋
は比較的良く発達している故に心室懸垂法によっ
て容易にその運動を煤紙上に描記せしめられる。
淡水貝，「アカガイ」または「ヒメガイ」等の心臓
は摘出後には殆ど蓮動を行わす，心筋も脆弱であ
るから並並学的研究には役立たなV・。　「ホタテガ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　のイ」の心臓も運動が不規則で形も小さいからこの
口的には不適当である。從って摘出後長時閥に亘
って規則的律動運動を続け得る弧靱な心臓は「ウ
バガイ」以外には見出されなかった。しかもその
運動が極めて微量のAChによって抑制されるこ
とは注目すべき事実である。
　淡水貝の心臓はAChによつで抑制されるが，
その感度がさほど大ではなV・ことは私13）の確めた
ところであり，Motley16）友び米沢17）の実験からも
想像される。海水貝ではVenus　mercenariaの心臓
が驚くほど銑敏にAChに反慮することが米粒及
び「カナダ」の学者によって確められてV・るが，
このVenusぽわれわれの手近にはなV・。しかるに
私は「ウバガイ」の心臓がVenus心臓に劣らぬ敏
感さを以てAChに反強し，しかもこれが一定傾向
の濃度作用曲線を示すことを’証明し得た。Venus
mercenaria（通称quahaug）は北米においては短く
普通の食用貝の如くであるし，「ウバガイ」（通称
ホッキガイ）は北海道における代表的な食用貝で
ある。そしてこの点者がともにAChを廻って全
く似た公訴に在ることは極めて興味深い。
　「ウバガイ」心臓の抑制を起すAChの最小濃度
は貝の個体によって異なるが，概ね10　11～10－i（1
と思われる。Venus心臓に対する最小有効濃度は
季節によって多少の相違があるようである。即ち
Prosser2）は春に：は10－m～ユO－11，夏から初冬に：か
けてはIO－loであるといV・，　Wait3）は2月にぼ
5x10－1L）～5x10－11で5月には5×10－10であると
報告している。余の「ウバガイ」につV・ての実験
は主に2月から5月にかけて行われたものであり，
從って季飾による感度の相違につV・ては未だ結論
に達していない。しかし少なくとも夏期において
は「ウバガイ」の摘出心臓の運動が不充分であり
不規則に：なりがちであった。この原因に：つV・ては
將來槍討を要するものと思われる。
　蛙の摘出心臓に対するAChの最小有効濃度は
個体によって…異なるが，概むね．10－o・乃至10－6モ
ル濃度であり，蛙腹直筋に対する最小有効濃度は
10－6・5乃至10一4・5モル濃度であると記載されてい
る（Clarki8））。故に「ウバガイ」心臓はこれ等二者
よりも一門敏感にAChに反憲するものと見倣し
16）　Motley：　Physiol．　Zool．　7，　62　（1934）．
17）米沢；岡医誌54，691（昭17），
1，8）　Clark：　Heffter’s　Handb．　exper．　PharmakQl．　Erg一
　　Werk，　IV，　70　（1937）．
19）　Benzak　＆　Farkas：　Quart．　J．　Exper．　Physiol．　26，
　　265　（1937）．
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得る。蛭筋ゆはより一暦敏感のようであるが，個
体差が非常に大きい欠点を有する。從ってACh感
度という点から観て，「ウバガイ」心臓は蛭筋また
はVenus心臓に比してさほど遜色がなく，蛙腹直
筋または蛙心筋よりも勝れてV・るものと思われる。
　「ウバガイ」心臓を用いて求められたAChの
濃度作用曲線が双曲線型をなすことは余の成績が
示すととろであるが，Venus　merce【lariaについて
も同様に双曲線型の濃度作用曲線が得られている．
のである。從ってこの2種の二枚貝心臓はAChに
対してよく似た反慮を呈することは疑う余地がな
い。
　更に「ウバガイ」心臓に対するACh作用がAtro－
pineによって何等影響されないことぽ興味深V・も
のがある。　同様の関係は既に淡水貝及びVenus
mercenarlaについても観察されてV・るが，この現
象は生理学的並びに：藥理学的に：もっと深く探求さ
れる債値があるものと思われる。
結　　論
　ユ・「ウバガイ」（通称ホッキガイ）Mactra　saccha－
Iinensisの摘出心臓は海水申で長時聞に亘って律
動蓮動を続け，とれを煤紙上に描記すると規則的
な心臓牧縮曲線が得られる。
　2．「ウバガイ」の摘出心臓はAChに極めて敏
感に反鷹し，10－11乃至10－iO以上の濃度のACh
によってその運動は抑制され，IO『7乃至IO－fSの
濃度によっては完全に心運動は停止する。
　3．AChの「ウバガイ1心臓抑制作用はAtropine
によって拮抗されない。
　4．「ウバガイ」心臓に対するAChの濃度作用
曲線は双曲線型をなす。
（昭和28年1月20日受付，
Sum1皿ary
　　Mactra　sacchalinensis，　an　edible　bivalve　mollusc　（clam）　of　the　coast　pf　Hokkaido　lsland，　has
been　found　to　be　useful　in　pharmacological　studies・　The　isolated　heart　of　Mactra　continues　to
beat　rhythmically　in　sea　water　at　room　temperature　fer　as　long　as　a　day　and　the　tracing　of　the
heart　beat　is　easily　obtained　by　Wait’s　technique．　Acetylcholine　has　primarily　a　negative　inotropic
action　on　the　Mactra　heart．　The　minimal　concentration　of　ACh　producing　inhibition　in　ampli－
tude　is　10－1i　to　10－iO．　A　higher　concentration　of　ACh　also　produces　a　slight　slowing　of　the
beat　and　a　slight　fall　in　heart　tonus．　The　cardiac　inhibition　induced　by　ACh　is　not　affected　by
atropine・　By　measuring　the　amplitude　before　and　after　the　administration　of　ACh，　the　quanti－
tative　relationship　between　the　concentration　of　ACh　and　its　effect　was　studied，　and　it　has　been
ascertained　that　the　concentration－action　curves　fo11ow　a　hyperbola．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　Jan．　20，　1953）
